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@ Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimrttel s 



Die Erftndung betrifft Diphoaphonate der allgemeinen 
Formal I 



Verbindungen enthalten zur Behandlung von Celciumstoff- 
wechselstdrungen. 



O 

P (OR) a 
Bet-A-C-X 

P(OR) . 
o 



(I) 



in 
oo 

CM 



Ul 

Q 



in der 

Het ein gegebenenfalfe durch Alkyl, Phenyl, Benzyl, Alkoxy, 
Halogen, Hydroxy, die Nrtro-. Nitril-. Carboxyl-, Atkoxycar- 
bonyl- Oder Cerbamoyt-Gruppe. den Alkytthio-. Alkanaulfi- 
nyf- oder den Alkaneutfonylreat, eine Amtnogruppe, die 
gegebenenfalla durch Alky*- oder Acylgruppen aubatrtuiert 
eein kann, aubatituferterheieroaromattacher Reat. 
A eine geradkettige oder verrwelgte, geaatttgte oder unge- 
eattigrte Kohlenwaaeeretoffkette mrt 2-8 Kohlenatoffatomen, 
X Waeeecatoff, gegebenenfalla durch Acyt eubeittuiertee 
Hydroxy, oder gegebenerrfalla durch Alkyl- oder Acylgrup- 
pen aubatrtuiert ee Amino 
und 

fl Waaaeratoff oder Alkyl 
bedeuten, 

eowie deren pharmakologiech unbedenkliche Salze, 
Verfahren zu Ihrer Heratellung aowie Arzneimrttel. die dieae 
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PatentansprUche 



I 1 . j Diphoaphonate der allgemeinen Formel I 



0 

P (OR) , 
Het-A-C-X 



P(OR), 
O 



in der 



Bat eta gegebenenfalla durch Alkyl, Phenyl, Banxyl A lko~ 
Halogen, Hydroxy, dla Httro _, Httrll-, C «bo«I- ^' 
Alkoxyoarbonyl- Oder Crba^oy 1-Gruppa den Aikylrbta, 

^rr-reni.^^^ 



A 



Itomen! K ° hlenWaSaerSt ° f fke "« "^4^8 KohlenstoffI 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substituiertes 
Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Alkyl- oder 
gruppen subatituiertes Amino 

und 

R Wasserstoff oder Alkyl 
bedeuten, 

aowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 



H* 8b. 
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. Verfahren zur Herstellung von Diphosphonaten der 
allgemeinen Forme 1 I 



P(OR) , 



Hat-A-C-X 



P(OR) a 

n 

o 



(I), 



in der 



Het ein gegebenen falls durch Alkyl, Phenyl, Benzyl, Alkoxy, 
Halogen, Hydroxy, die Nitro-, Nltrll-, Carboxyl- 
Alkoxycarbonyl- Oder Carbamoyl-Gruppe, den Alkylthio-, 
Alkansulfinyl- oder den Alkansulfonylrest, eine Amino- 
gruppe, die gegebenenfalls durch Alkyl- oder A C ylg rU pp en 
substituiert seln kann, substituierter heteroaromlti! 
scher Rest, 

A eina g «.dk.ttl g . oder ver*„el,te, ge,attl,ta od.r u„ g «- 
sattigta Kohlenwassarstotrkette mit 2 - 8 Kohlenstofr- 

a tome n, 

K Wasserstoff , gegebenenfalls durch Acyl substituiertes 
Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Alkyl- oder Acyl- 
gruppen substituiertes Amino 

und 

I Wasserstoff oder Alkyl 



bedeuten. 



n pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
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dadurch gekennzeichnet , daS man 

a) fOr den Fall, daS X elna OH-Gruppe bedeutet, 

elne carbonsaura dar allgemainen Formal h 

Het-A-CO,H 

Oder 



ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formal in 
Het-A-COCl 



(III), 



lu der Het and A die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
mit einem Trialkylphosphit der allgemeinen Formel IV 

P(OR ' } ' (IV,, 

In der «• nlederes Alkyl bedeutet z.. .< . , ^ 

der allgemeinen Formal V ^ Ac * 1 * hos P>>°"" 



o o 

Het-A-C-P(OR') , 



(V) , 



< 
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. um,«zt -KUWd it einem Di.l,c y lp hosphlt der aX 3 

meinen Formel VI 96 

I 

H-P(0R., a (VI,, , l 

in der R' die oben angegebener Bedeutung hat, zu einem Di- 
Phosphonat der allgemeinen Formel VII 



0 

P(0R')a 
Het-A-C-OH 

P(OR'), 

•f 

0 

in der Het, A und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
reagieren laflt und gegebenenfalla die entatandenen Tetraeater 
zu Dieatern Oder Sauren der allgemeinen Formel I verseift, 

oder 



35 



b) fUr den Fall, daB X eine gegebenenfalla durch Alkyl- 
gruppen substituierte Amino-Gruppe bedeutet, 

ein Carbonaaurederivat der allgemeinen Formel VIII 

Het ' A " z (VIII, , 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und z eine Nitril-, Iminoether- oder eine N,N-Dialkyl- 
carboxamidogruppe daratellt, 



* 

i' 
» 



M«JC1». 



• ••• ♦ • t • •#•< 

• • - • '• •*••• 
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- mit einer Phosphorverbindung dsr allgemeinen Formel IX 
PT > (IX), 

in der T - Halogen, OH oder 0R» bedeutet, wobei R' die 
oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und gegebenenfalla 
anschlieBend verseift, 

oder 

c) fUr den Fall, dafl X Wasserstoff bedeutet, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel X 

Het-A-Y (x) , 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
* einen reaktiven Rest wie z.B. Halogen oder ein Sulfonat 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 

( 

O 

„P(OR«), 

HaC v (XI) , 

S P(OR') a 

ft 

0 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu elnem 
Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 

O 

P(OR') a 

Het-A— C-H (X1I) f 

P(OR') a 

o 



in der Het, A und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben , 



• ••••• • • • • , # 
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urasetzt, 

anschlieflend gewiinschtenf alls die erhaltenen Hydroxy- 
Verbindungen acyliert, die NH 2 -Verbindungen alkyliert, 
acyliert oder diazotiert sowie die erhaltenen Verbindungen 
der Formel I in pharmakologisch vertragliche Salze 
ttberf Uhrt . 



Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 
und Ubliche Trager- und Hilfsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1 zur Be- 
handlung von Calciumstof fwechselstorungen. 
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Neue DiphosphonsSiurederivate, Verfahren zu deren Her- 
stellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphosphon- 
saurederivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
Arzneimittel, die diese Substanzen enthalten* 

In der DE-OS 32 03 308 sind Aryl-ethan-diphosphonate , 
z.B. das Thienyl-ethan-diphosphonat mit ausgeprSgter 
antiinf lammatorischer Wirkung beschrieben. 

In der DE-PS 18 13 659 sind Diphosphonsaurederivate be- 
schrieben, von denen die 1 -Hydroxy-ethan-1 , 1 -diphosphon- 
saure als Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung 
erlangt hat. Es wurde nun gefunden, dafl analoge Derivate 
dieser Verbindung, in denen die Alkylkette durch einen 
aromatischen heterocyclischen Rest substituiert ist, 
auch diese Wirkung zei^en und darUber hinaus als gute 
Calciumkomplexbildner zur breiteren Behandlung von 
Calciumstof fwechselstarungen geeignet sind. Sie lassen 
sich vor allem sehr gut dort einsetzen, wo der Knochen- 

auf- und -abbau gestart ist, d.h, sie sind geeignet zur 
Behandlung von Erkrankungen des Skelettsystems wie z.B. 

Osteoporose, Morbus Paget, Morbus Bechterew u.a. 
Aufgrund dieser Eigenschaf ten finden sie aber auch Ver- 
wendung in der Therapie von Knochenmetastasen, der Uro- 
lithiasis und zur Verhinderung heterotoper Ossif ikationen. 
Durch ihre Beeinf lussung des Calciumstof fwechsels bilden 
sie weiterhin eine Grundlage fUr die Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis und der Osteoarthritis. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach 
Oiphosphonato der allgemeinen Formel I 



O 

P(OR) a 

Het-A-C-X (1) , 

P (OR) a 

It 

o 



in der 



Het ein gegebenenfalls durch Alkyl, Phenyl, Benzyl, Alkoxy, 
Halogen, Hydroxy, die Nitro-, Nitrll-, Carboxyl- 
Alkoxycarbonyl- oder Carba*oyl-Gruppe , den Alkyl^hio-, 
Alkansulf inyl- oder den Alkansulf onylrest, eine Amino- 
gruppe, die gegebenenfalls durch Alkyl- oder Acylgruppen 
substituiert sein kann, substituierter heteroaromati- 
scher Rest, 

A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Kohlenwasserstoffkette mlt 2 - 8 Kohlenstoff- 

atomen, 

X Wasserstoff , gegebenenfalls durch Acyl substituiertes 
Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Alkyl- oder Acyl- 
gruppen substituiertes Amino 

und 

R Wasserstoff oder Alkyl 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 



i * I • • * ••• 
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Der. heteroaromatische Rest bedeutet einen Imidazol-, 
Oxazol-, Thiazol-, Furan-, Thiophen-, Pyridin-, Pyri- 
dazin-, Pyrimidin-„Pyrazin-, 1 .2.3-Triazol-, 1.2.4-Tria- 
zol-, Benzimidazol- Oder Oxindolrest. 

Alkyl bedeutet fur sich oder bei den Resten Alkoxy Alk- 
oxycarbonyl, Alxylthio, Alxanaulf Inyl oder Alkansulfonyl 
einen Kohlenvasserstoff rest mit 1 - 4 C-Atomen. Bevorzugt 
sind die Methyl-, Ethyl- and Xsopropyl gruppe . 0nter eln £ 
Acylgruppe versteht man die Reste Formyl, Acetyl, Proplonyl 
Butyryl und Valeroyl, vorzugsweise jedoch Acetyl und * 
Propionyl. 

Unter Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
Chlor und Brom, zu verstehen. "ugsweise 



/ 25 



Die Kette A bedeutet bevorzugt -<CH,> -mit n - 2 - s 
"CHrCCH^.-lt m - 2 - 5, -CH-CH-Ch'-Sh, -, ' 
CH 3 2 2' 

-CH-CH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH>CH-CB>CH- . 

Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt. 

stent .nan die substanzen vorzugsweise dadureh her. dae man 
a) eine Carbonsaure der allgenelnen Pormei II 
30 Het-A-CO|H 



(II) . 



in der Het und A d^ oben angegeben.n Bedeutungen haben. 
tl^eZ ^ — eme» Phosphor 

sl^tlZT an8Chlie """ ™ "Phospnon- 



oder 



»0 1 143 8b. 
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f 



b) .in Carbonaaurachlorid dor .Hgemeiien Porn.! ZII 
H.t-A-COCl 

in dar Bet und A die obea angagabanen Bedautungan hah., 
nit .i„e- Triaikylpnosphi* dar all,e-ain.n r^l xT 

P(OR,) ' (IV). 

in der R« niederea Alkyl bedeufcet ,„ ~* 

der allgen.einen Forme 1 v ™ einen Acylphosphonat 



o o 

Het-A-C-P(OR') a (y 



£Z * *' *" — Bad.» tun g. n 

o 

H-P(OR') a 

(VI), 



in der R» die oben angegebene Bedeutur,» 

Ph=sphon, t der allgaaailen ro^X IT ' "" 8lnM M - 



o 

P(OR'), 
Het-A-C-OH 

(VII), 

P(OR') a 



25 



ft •« f • 

l •• t • •« • • 

I • • • • • 

► • • • • • •'«« 
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' in-der Het, A und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
reagieren mat und gegebenenfalla die entstandenen Tetraester 
Oder ^ ° der S3Uren all9emelnen P — el i verselft 
far den Fall, dafl x in der allgemeinen Formel X »««h.n.n^ii 
durch AlKylgruppen substituiertea Amino bedeutet! ' 

c) ein Carbonaaurederivat der allgemeinen Formel Vlii 

10 

Het " A - Z (VIII) , 

in der He t und A die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Z eine Nitril-, Iminoether- oder eine N, N -Dialkyl- 
carboxamidogruppe daratellt, 

mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel ix 

20 < IX >' 

in der T = Halogen, OH oder OR ' bedeutet, wobei R- die 

lT^ g 7T n * B6deUtUn9 hat ' »« -d gegebenenfalla 
anschlieBend verseift. 



30 



oder , v 

d) eine Verblndung der allgemeinen Formel X 
Het - A -* (X) , 



35 
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in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Y einen reaktiven Rest wie z.B. Halogen oder ein Sulfonat 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel XI 



o 

J»(OR«) 2 
Ha S(OR., a 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem 
Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 



O 

P(OR') 2 

Het - A -f H (XII, , 

P(OR", , 

ft 

0 



in der Het, a und R« die oben angegebenen Bedeutungen 

haben r 



umsetzt und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester 

zu Diestern oder Sauren der allgemeinen Formel I verseift. 

Die bei Verfahren a, eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen 
Formel II werden mit 1-2, vorzugsweise 1.5 Mol phosphoriger 
saure und 1-2, vorzugsweise 1.5 Mol Phosphortrihalogenid bei 
Temperaturen von 80 - i 30 -c, vorzugsweise 100 - 110*C umgesetzt. 
Man kann die Reaktion auch in Gegenwart von VerdUnnungsmitteln 
wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere Chlorbenzol, Tetra- 
chlorethan oder auch Dioxan durchfUhren. Die anschlieBende 
Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, zweckmaBigerweise 
jedoch mit halbkonzentrierter Salz- oder Bromwasserstoff saure. 
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Formal xxT L i ^ Sau " ch1 -" <~ allgemeinen 

TeZ r t ftUUjrlpho ^ fc der ^^emeinen Formel IV bei 

Temperaturen zwischen 0 und 60-C, vorzugsweise bei 20 - 40*C 
zur Reaktion kommen. Man kann ohne Losungsmittel oder auch in 
Gegenwart von inerten Losungsmitteln wie Diethylether, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan oder auch halogenierten Kohlenwasserstof fen 

Vtr^ 10 ^ arbeiten ' D " als ^ischenprodukt entl 
stehendeAcylphosphonatder allgemeinen Formel V kann isollert 

TZ^JTLT" um9esetzt werden - Dle : LatL 

fOhrt man in Gegenwart einer schwachen Base, vorzugsweise 
einem sec. Amin wie z.B. Dibutylamin bei einer Temperatur 
von 0 bis 60«C, vorzugsweise bei 10 - 30»C durch. 

Vlli^T" V 8etZt " a Nitrile dSr Formel _ 

VIII mit phosphoriger Saure bei Temperaturen von 110 - 180'c 

um. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen 

Losungsmitteln wie z.B. Diglykoldimethylether oder Diglykol- 

diethylether durchgeftthrt werden. Man kann die Nitrile jedoch 

auch mit einem Phosphortrihalogenid, z.B. Phosphortribromid 

oder Phosphortrichlorid in einem inerten Losungsmittel wie 

z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran gegebenenfalls unter Zusatz 

von Wasser bei Temperaturen von 20 - 80«C zur Reaktion bringen 

iminoether der allgemeinen Formel VIII laBt man mit Dialkyl- " 

Phosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimolarer Mengen Natrium 

in inerten Losungsmitteln wie Diethylether, Dioxan oder auch 

r a9iCren# W ° bei ° mSet2un ^ in *~ Kegel bei der 
RUckflufltemperatur des entsprechenden Losungsmittels statt- 
findet. saureamide der allgemeinen Formel VIII kann man in 
inerten Losungsmitteln wie z.B. halogenierten Kohlenwasser- 

S pnofnH ° der E ! hern 2 * B - ° iethvlet ^ einem Gemisch aus 

Pnosphorpentahalogenid /phosphoriger Saure oder auch Oxalyl" 
chlorid/Trialkylphosphit umsetzen. 

der llllTT d) 8St2t ^ dCn Methvl -^Pnos P honsaureester 
der allgemeinen Formel XI in Form seines Natrium- oder Kalium- 
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salzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem ent- 
sprechenden Hydrid in einem inerten Losungsmittel wie z.B. BenzoJ 
Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0 bis 40«C 
vorzugsweise bei 25«C umgesetzt. Das Alkalisalz wird ohne 
Isolierung mit der u entsprechenden Halogenid bzw. Sulfonat 
zur Reaktion gebracht. Die Temperatur liegt hierbei bei 
20 - 110°C. 



Die bei den Verfahren b) , c) und d) gegebenenfalls anfallenden 
Tetraalkylester konnen zu Diestern oder den freien Tetra- 
sauren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht 
in der Kegel dadurch, daB man den Tetraalkylester mit einem 
Alkalihalogenid, vorzugsweise Natrium jodid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie z.B. Aceton bei Zimmertemperatur behandelt. 

Hierbei entsteht das symmetr-i-sche- Diester/Dinatriumsarz, das 
gegebenenfalls durch einen sauren lonenaustauscher in die 
Diester/Disaure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu 
freien Dipnosphonsauren geschieht in der Kegel durch Kochen 
mit salz- oder Bromwasserstof f saure. Man kann jedoch auch 
eine^Spaltung mit Trimethylsilylhalogenid, vorzugsweise dem 
Bromid oder Jodid vornehmen. Die freien Dipnosphonsauren 
konnen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaurealkyl- 
estern wieder in die Tetraalkylester uberftihrt werden. Die 
freien Dipnosphonsauren der allgemeinen Formel I konnen als 
freie Sauren oder in Form ihrer Mono- oder Dialkalisalze 
isoliert werden. Die Alkalisalze lassen sich in der Kegel 
durch Umfallen aus Wasser /Methanol oder Wasser/Aceton gut 
reinigeiu 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen gegebenen- 
falls nachtraglich ineinander UberfUhrt werden. Sie konnen 
z.B. alkyliert oder acyliert werden oder, wenn X in der all- 
gemeinen Formel I eine unsubstituierte Aminogruppe bedeutet, 
durch Diazotieren in die Verbindungen der allgemeinen Formel 
US ° H ^ewandelt werden. Durch hydrogenolytische 
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Abspaltung einer N-Benzylgruppe lassen sich z B dia .„«. 
sprechenden unsubstltuicrten Verbindungen der '^gel! 
Formel I darstellen. allgemeinen 

Natronlauge. Kami™. !, N " riU, °- ° d « *»"»"»ydrogencarbonat, 

^ss^s^r'' oaer toinen 

appUziert werden H 1«L,? ^ enteral und P»"nteraJ 

SiruDe. LrtQi^rr^^ ~ *<w.Aewen, Kapseln, Dragees, 

verMlttler und Puffer enthalt S ' ab " lsi « un "»"t«l. Wsungs- 
Tartrat- und C ta ^ IT" 6 ^ *- B - 

Xthylendiamintetraes^"! ' Xthan<>1 ' ^""Plexbildnar Cte 
ho=h»ole*ulare ^lylrf TT ^ "ft ■ 

^ITZ TZ'r ?-*™» fUr zn^ona- 
abgefttllt. Peate **" ** X " Und w « den vor.ugsweisa In topullen 

-olekulara p.!" . hochdlsperse Kieselsauren, hOher- 

caii^zpi: z: t **•«».. «..«-*.-. 

Ntf, Late tal S "" St8ar "' — P«.nzlis=he 

«r orale"^^^" T*"" '" ie POl ' ath ^«'^e» . I 

elnmal oder mLer* « f 2 °° "' 9/Mens< = h ^Bnnen auf 

er menrere Male vertej.lt elngenoronen warden. 
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Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind aufler den 
in den Beispielen genannten Verbindungen und den durch Kombination 
aller in den Ansprlichen genannten Bedeutungen der Substituenten 
ableitbaren Verbindungen die folgenden Diphosphonate s 

1-Hydroxy-3- (2-pyridinyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5- (2-pyridinyl)pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5- (3-pyridinyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (4-pyridinyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5- (4-pyridinyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (5-pyrimidinyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5- (5-pyrimidinyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- (2-Amino-5-pyriraidinyl> -1 -hydroxy propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (2-Amino-5-pyrimidinyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- (4-Amino-5-pyrimidinyl) -1 -hydroxy P ropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (4-Amino-5-pyrimidlnyl) -1 -hydroxy P entan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- (4-Chlor-5-pyrimidinyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5M4- Chlor-5-pyrimidinyl) -1 -hydro xypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

-Hydroxy-3- < 1 -imidazolyl) propan-1. 1 -diphosphonsaur^ H^lrT 

-Hydroxy-4-(1-imida 2 olyl)butan-1 .1 .diphosphonsaure 
-Hydroxy-5- ( 1 -imidazolyl ) pentan- 1 . 1 -diphosphonsaure 



• t • 4 

• • i 

• • • 

• • • 
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1 -Hydroxy-5- ( 1 H-2-i*idazolyl, pentan- 1 . 1 -diphosphonsaura 

1 -Hydroxy- 3- ( 1 . 3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4-yl ) propan- 
1.1 -diphosphonsaura 

1-Hydroxy-4-(1 . 3H-5-methyl-imldazolin-2-on-4-yl ) butan- 
1 . 1-diphosphonSclure 

1 -Hydroxy-5- (1.3H-5-methyl-imidazolin- 2-on-4-yl) pentan- 
1.1 -diphosphonsaura 

3- ( 1 . 3 . 5-Trimethyl-i n ,idazolin-2-on-4-yl ) -1 -hydroxypropan- 
1 . 1 -diphosphonsaura 

4- ( 1 . 3 . 5-Trimethyl- il nidazolin-2-on-4-yl, -1 -hydroxybutan- 

1-1 "diphosphonselure 

5. (1 ^.S-Trimethyl-imidazolin^-on^-yl)-,^^^^. 

1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-3- (1 .2.4-triazol-3-yl, pr0 pan-1 .1 .-diphosphonsaura 
1 -Hydroxy-5- (1.2 . 4-triazol-3-yl, pentan-1 . 1 -diphosphonsaura 
WIG 0 > 1 -Hydroxy-3- (1.2 . 4-triazol-1 -yl , propa^-1 . 1 -diphosphonsaura 
1 -Hydroxy-4- (1.2 . 4 -triazol-1 -yl, but an-l . ! -diphosphonsaura 

1-Hydroxy-5-(1 .2.4-triazol-l-yi,pentan-1 .1-diphosphonsaura 

1 -Hydroxy-3- m ethyl-3- (1.2. 4-triazol-1 -yl, pr0 pan-1 . 1 -diphosphon- 



Hydroxy-4- ( ! . 2 . 3-triazol-4-yl, butan-1 . 1 -diphosphonsaura 



• • * • •• ••• 
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1-Hydroxy-5-<1 .2.3-triazol-4-yl>pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

|- VZfcl 1-Hydroxy-3-(1-methyl., .2.3-triazol-4-yl)propan-1 . 1-di- 

phosphonsMure 



1 -^droxy-4- ( 1 -methyl-, . 2 . 3-trtazol-4 -y 1 , butan- 1 . , -dlphosphon- 
, -Hydroxy-5- , , -methyl-, . 2 . 3-trlazol-4-yl, pentan-, . , -diphosphon- 



«-0-Be»zyl-,.2.3-tri.*ol-4-yl,-,-hydrox y buta„-, . , _ dlphosphon _ 



3-«- to i„o-,. 2 .3-t rl a J ol-4-yl,-,-hy^ox y p r opan-,.,-a 1 p h ospho„- 
I21T LD °" • 2 - 3 - trl "° 1 - 4 -^'-'- h ^-yP«ntan-, . , -diphosphon- 

3- (S-toino-.-methyl-, . 2 . 3-trlazol-4-yl> -, -hydroxypropan- 

1 . 1 -diphosphonsaure 



*34'285'24' 

1 -Hydroxy-3- (1.2. 3-tr iazol- 1 -yl ) propan- 1 . 1 -diphosphonsa 



ure 



1-Hydroxy-5- (1 .2.3-triazol-1-yl)pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- <2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

4- (2-Araino-4-methyl-5-thiazolyl) -1 -hydr oxybutan- 1 . 1 -diphosphon- 
saure 

5- (2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphon- 

Sclure 

1 -Hydroxy-3- 12- (pyridin-3-yl) -5-thiazolyl] propan- 1 . 1 -diphosphon- 
sSure 

1-Hydroxy-5- [2- (pyridin-3-yl) -5-thiazolyl] pentan-1 . 1 -diphosphon- 
Sclure 

1 -Hydroxy-3- ( 2- thiazolyl) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 



3- (2-Acetylamino-4-thiazolyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

4- (2-Acetylamino-4-thiazolyl) -1 -hydroxybutan-1 . 1 -diphosphon- 



saure 



5- <2-Acetylamino-4-thiazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphon- 

sMure 

3- <2-Amino-4-thiazolyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

4- (2-Amino-4- thiazolyl) -1 -hydroxybutan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (2-Amino-4-thiazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
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1-Hydroxy-3- (3-oxindolyl) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-4- (3-oxindolyl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3-oxindolyl ) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-4-(1-n.ethyl-3-oxindolyl)butan-1.1-dipho8phonsaure 
1-Acetoxy-3- (2-pyrazinyl) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (1 -Methyl- 1 .2.3-tria 2 ol-4-yl)-l- P ropionyloxypentan-1 .1- 

diphosphonsaure 

5- (1-Ben 2 yl-1 .2.3-triazol-4-yl)-i-propionyloxypentan-1 .1- 
diphosphonsaure 

1 -Ace tylamino-5- (2-thienyl) pentan-1 . 1-diphosphonsaure 
1 -Amino-5- ( 2-thienyl ) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Acetyl«unino-5- <2-acetylamino-4-pyrimidinyl) pentan-1 . 1 - 
diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (2-thienyl) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 



1 -Hydroxy-5- (2-thienyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- (3-Amino-2-thienyl) -1-hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

4- (3-Amino-2-thienyl) -1-hydroxybutan-l . 1 -diphosphonsaure 

5- (3-Amino-2-thienyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 



• ••• • • • • t 
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3- (5-Amino-2-thienyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 
5- (5-Amino-2-thienyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
3- (4-Amino-2-thienyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 
5- (4-Amino-2-thienyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- (5-Brom-2-thienyl) -1-hydroxybutan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- (5-Brom-2-thienyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
-Hydroxy-3- (3-thienyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
-Hydroxy-5- (3-thienyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- (5-Amino-3-thienyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- (5-Amino-3-thienyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- (2-Chlor-3-thienyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- (3. 4-Dichlor-3-thienyl)-l -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- <3.4-Dichlor-3-thienyl)-1-hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

- ( 2 . 5-Dichlor-3- thieny 1 ) - 1 -hydroxypropan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

- (2.5-Dichlor-3-thienyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
-Hydroxy-4-methyl-^4- (2-thienyl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
-Hydroxy-5-methy 1-5- (3-thienyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
-Hydroxy-6-methyl-6- (3-thienyl) hexan-1 . 1 -diphosphonsaure 



- 16 J-"-!- , *34'2'8S , 2 , 4 : 

1 -Hydroxy-6- ( 2-thienyl ) hexan-1 .1 -diphosphonsaure 

5- ( 1 -Benzyl-1 . 2 . 3-triazol-4-yl) -1 -hydroxy-2 . 4-pentadien-1 . 1 - 

diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5- (5-pyrin.idlnyl) -4-penten-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5- (1.2. 3-triazol-2-yl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-4- (1.2. 3-triazol-2-yl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-3- ( 3-pyr idazinyl ) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-4- (3-pyr idazinyl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-5-(3-pyridazinyl)pentan-1.1-diphosphonsaure 
l-Hydroxy-S-CS-methoxy-S-pyridazinyDpropan-LI-diphosphonsaure 
1-Hydroxy-4-(6-me t hoxy-3-pyridazinyl)butan-1.1-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-5- ( 6-me thoxy-3-pyridazinyl ) pentan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
3- (6-Amino-3-pyridazinyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 
5- (6-Amino-3-pyr idazinyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-3- (2-pyrazinyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-4- (2-pyrazinyl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-5- (2-pyrazinyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
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3- (2-Amino-4-pyrimidinyl) -1 -hydroxypropan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (2-Amlho-4-pyrimidinyl) -1 -hydroxy P entan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (4-hydroxy-6-pyrimidinyl ) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-5- <4-hydroxy-6-pyrimidinyl ) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- (2-Amino-4-hydroxy-6-pyrimidinyl) -1 -hydroxypropan- 1 . 1 - 
diphosphonsaure 

5- (2-Amino-4-hydroxy-6-pyrimidinyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -di- 
phosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (2-pyrimidinyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-5- (2-pyriwidinyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

tf/1912. 1-Hydroxy-3-(3-pyrazolyl)propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-5- (3-pyrazolyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-3- d-methyl-3-pyrazolyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-5- ( 1 -methyl-3-pyrazolyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- ( 1 -methyl-2-benzimidazolyl) propan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

1 -Hydroxy-5- ( 1 -roethyl-2-benzimidazolyl ) pentan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

3- (5-Benzimidazolyl) -1 -hydroxypropan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
5- (5-Benzimidazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
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1 -Hydroxy-3- (2-methyl-5-benzi,nidazolyl ) propan-1 . 1 -diphosphon- 
sMure 

1-Hydroxy-5-(2-n.ethyl-5-ben 2 imida 2 olyl)pentan-1.1-diphosphon- 
saure 

1-Hydroxy-3-(6-meth y l-5-benzimida Z olyl)propan-1.1-dipho8phon- 

sMure 

1-H y droxy-5-(6-meth y i-5-ben2imidazolyl) P entan-1.1-diphosphon- 
saure 

3- (2. 6-Dimethyl-5-benzimidazolyl) -1-hydroxypropan-1 . 1- 
diphosphonsaure 

5- (2 . 6-Dimethyl-5-benzimidazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 - 
diphosphonsaure 

3- (2-Benzimidazolyl) -l-hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 
5- (2-Benzimidazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3-(1 •3H-Benzimidazolin-2-on-5-yl)-l-hydroxypropan-1 .1- 
diphosphonsaure 

5-(1 .3H-Benzimidazolin-2-on-5-yl)-l-hydroxypentan-1 .1- 

diphosphonsaure 

3- (4 . 5-Dimethyl-2-oxazolyl, -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

4- (4 . 5-Di me thyl-2-oxazolyl> -1 -hydroxybutan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (4 .5-Dimethyl-2-oxazolyl, -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 



: : -• • 
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1-Hydroxy-3-(4-me t hoxycarbonyl-5-o X a 2 olyl,p r0 pan-1.1-diphosphon. 
1-Hydroxy-4- <4-methoxycarbonyl-5-oxazolyl)butan-1 . 1 -diphosphon- 



3- (1 .3-Dimethylbenzi,nidazplin-2-on-5-yl) -1-hydroxypro P an-1 .1- 

diphosphonsaure 

5- (1 . 3-Dim t thyl-benzimidazo:Lin-2-on-5-yl , -hydroxypentan-1 . 1 - 

diphosphonsMure 

1 -Hydroxy-3- <5- roe thyl-2-benzoxazolyl> propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-5- (S-methyl-2-benzoxazolyl, pentan-1 . 1 -diphosphonsMure 
1 -Amino-4- (2-pyrazinyl ) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
4- (2-Pyrazinyl) butan-1 . 1 -diphosphonsMuretetraethylester 
4- (2-Pyrazinyl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Amino-4- (S-methyl-2-furyi) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
4- (5-Methyl-2-furyl) bu t an-1 . 1 "diphosphonsMuretetraethylester 
4- (5-Methyl-2-f uryl) butan-U 1 -diphosphonsaure 
1-Amino-4- (2-furyl) butan-1 . 1 -diphosphonsMure 
4- (2-Furyl) butan-1 . 1 -diphosphonsMuretetraethylester 
4- (2-Furyl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
-Amino-4- (3-pyridazinyl) butan-1 . 1 -diphosphonsMure 
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4-(3-Pyridazinyl)butan-1.1-diphosphonsauretetraethyle8ter 

4- <3-Pyridazinyl)butan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- <2-Benzy l^xazolyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- <2-Benzyl-4-oxazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
3- (2-Phenyl-4-oxazolyl ) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (2-Phenyl-4-oxazolyl) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

dl^™ 

5- (2-chlor-3-thienyl, -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Amino-S-(2-a^ino-4-pyri m idinyl,p en tan-1.i- diphosphons ^ 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verf ahrensvarianten, 
die zur Synthese der erf indungsgemaBen Verbindungen verwendet 
werden konnen. Sie sollen jedoch nicht eine Einschrankung des Er- 
findungsgegenstandes darstellen. Die Verbindungen fallen in der 
Regel als hochschmelzende Festprodukte an, deren Struktur durch H- 
und P-NMR-Spektroskopie gesichert wurde. 
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Belspiel 1 

1-H Y drox Y -3-(4-lmldazolyl) P ro P an..l ,i-di P h OS p h^ e H„^ 

3.53 g (20 mMol) 3- (4-Imidazolyl) propionsaure-hydrochlorid 
werden mit 2.26 g phosphoriger saure in 10 ml Chlorbenzol 
unter RUhren auf 110»C erhitzt. Man tropft langsam 4.12 g 
(30 mMol) Phosphortrichlorid zu und erhitzt weitere 4 h auf 
110-C. Nach Abkiihlen wird das Chlorbenzol dekantiert und der 
Ruckstand mit 15 ml 6 N Salzsaure 5 h unter RttckfluB gekocht 
Man laBt abktihlen, versetzt mit Aktivkohle, filtriert und engt 
die LOsung ein. Den RUckstand nimmt man in 10 ml Wasser auf, 
stellt die LOsung mit einer wassrigen NatriumbicarbonatlSsung 
auf einen pH-Wert von 5.5 ein und versetzt so lange mit Methanol, 
bis kein weiterer Niederschlag mehr ausfailt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3.23 g = 48 % d.Theorie 

Die Substanz failt als Mononatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 
In analoger Weise erhait man durch Verwendung von 

a) 3 - 3-Pyridyl) propionsSure 

diS 1 -Hydroxy-3- ( 3-pvridvl > nr o Pan - , . , . A i p H osphonsaur< , 
in einer Ausbeute von 25 %. Die Substanz failt als Mono- 
natriumsalz mit 1.5 Kristallwasser an. 

b) 3-[1-Benzyl-4-(1.2.3-triazolyl)] P ro P ionsaure (Fp. 110-112»c; 
hergestellt durch Hydrierung der 3- [ 1 -Benzyl-4- (1 .2.3- 
triazolyl) ]acryls3ure) 

diS 3 ~ M - Be "'Yl-4 -d.2. 3-tr la ^ oiyi ) i - 1 -hy flr -oxypropan-l . 1 - 
dlphosphonsflure in einer Ausbeute von 48 %. Die Substanz 
fMllt als Dinatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 
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5-[1-Benzyl-4-(1.2.3-triazolyl) Jvaleriansdure (Fp. 83-85°C; 
hergestellt durch Hydrierung der 5- [ 1 -Benzyl-4- ( 1 . 2 . 3- 
triazolyl) J -2 . 4-pentadiensaure) 

die lz f 1 -Benzyl-4- (1.2. 3-tr lazolvl) 1 -1 -hydroxvoentan-l . 1 - 
dlphosphonsaure in einer Ausbeute von 53 %. Die Substanz 
fallt als Dinatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 



Beispiel 2 

l-Hydroxy-4- (2-thlenvl )butan-1 . 1 -dlphosphonsaure 

3.8 g (10.2 mMol) 1 -Hydroxy-4-<2 T thienyl)butan-1 . 1 -diphosphon- 
saure-tetramethylester werden unter Stickstoff und Ktihlung 
langsam mit 10 ml Trimethylsilylbromid versetzt. Man laBt 4 h 
rUhren, engt am Rotationsverdampfer ein, versetzt den Rtickstand 
mit 20 ml Wasser, brlngt die Losung. mit. 2. N Natronlauge- auf 
einen P H-Wert von 5 und gibt 400 ml Methanol zu. Nach Zugabe 
von 500 ml Ether fallt die gewUnschte Substanz langsam aus. 
Ausbeute: 1.8 g = 47 % d. Theorie. 

Die Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 



Beispiel 3 

1-Hydrox Y -3- f 4- ( 1 . 2 . 3-trlazolvl) 1 D ro M n- i . -, -diohosnhon^n^ 

Man lost 1 g 3-I1-Benzyl-4-(1.2.3-triazolyl)J-1-hydroxypro P an- 
1.1-diphosphonsaure-dinatriumsalz (s. Beispiel 1 b) in 40 ml 
Wasser und hydriert bei Zimmer tempera tur in Gegenwart von 0.5 g 
10proz. Pd auf Kohle. Die Wasserstof f aufnahme ist nach ca. 6 h 
beendet. Der Katalysator wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt, 
getrocknet und der RUckstand mit Methanol verrieben. Man erhalt 
0.74 g - 99 % d. Theorie. Die Substanz liegt als Monona triumsalz 
mit 1 Kristallwasser vor.' 
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